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氧化 应 激 对 猪 肠 道 损伤 机 制 研 究 进展 
WA BEL X 伟 BRI FAA ENE 


(湖南 农业 大 学 动物 科学 技术 学 院 ， 长 沙 410128) 
摘 要 : 畜牧 业 生 产 过 程 中 出 现 的 种 畜 繁 殖 障碍 、 幼 畜 成 活 率 低 和 发 病 率 高 、 冀 产品 品质 下 


降 等 都 与 氧化 应 激 有 关 , 氧化 应 激 已 经 成 为 动物 健康 与 营养 研究 的 热点 。 本 文 对 肠 道 氧 自由 
基 产 生来 源 、 氧 化 应 激 影 响 肠 上 皮 细 胞 增殖 分 化 机 制 及 猪 生 产 中 氧化 应 激 对 肠 道 氧化 损伤 进 


行 了 综述 。 
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机 体 氧化 还 原 反 应 是 许多 生物 化 学 反应 途径 以 及 细胞 功能 的 基础 凯 , 其 稳 态 的 维持 主要 


Oo 是 依赖 于 机 体 氧化 系统 和 抗 氧 化 系统 之 间 的 动态 平衡 ， 活 性 氧 自由 基 (reactive oxygen 
N 

e species, ROS) Ext tede gU APUL RABID, MAT WRAP, THU 
N 应 激 (oxidative stress, OX) Pl, ROS 过 量 产生 或 抗 氧 化 剂 系统 清除 ROS 不 足 都 会 引起 氧 


化 应 激 , 导致 肠 道 细胞 凋 亡 和 组 织 损伤 目 , 肠 道 笑 膜 屏障 遭 到 破坏 将 会 迅速 激活 先天 性 免疫 ， 
引起 固有 层 急性 炎症 反应 ,一 旦 肠 道 黏膜 屏障 被 破坏 ， 免 疫 细胞 和 肠 上 皮 细 胞 与 致 病因 子 发 
生 反 应 ， 并 产生 炎症 介质 和 ROS， 进 而 破坏 DNA、 蛋 白质 和 脂 质 和 内， 最 终 导致 破坏 肠 上 皮 


: 细胞 层 凋 亡 途 径 的 激活 。 目 前 有 关 ROS 在 细胞 中 的 作用 都 是 针对 一 定 水 平 范围 而 言 的 ， 低 
-二 水 平 的 ROS 促进 细胞 有 益 反 应 , 高 水 平 的 ROS 导致 氧化 应 激 , 造成 细胞 损伤 和 死亡 。 然而 ， 
o 不 同 的 ROS 产生 系统 也 可 能 导致 不 同 的 响应 。 例 如 , 在 线粒体 中 产生 的 ROS 更 容易 引起 细 


胞 损伤 和 凋 亡 E9， 而 在 膜 上 产生 的 ROS 更 有 助 于 细胞 增殖 分 化 的 信号 传导 []。 当 然 ， 这 样 


区 别 也 不 是 绝对 的 ， 线 粒 体 产生 的 ROS 也 被 证 明 对 细胞 增殖 、 迁 移 和 转移 有 积极 作用 区 ?1， 


而 还 原型 烟 栈 胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 磷酸 (NADPH) 氧化 酶 产生 的 ROS 也 可 诱导 细胞 凋 亡 [10]。 
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ROS 在 生理 水 平 范围 内 参与 许多 信和 号 传导 途径 ， 包 括 基 因 转 录 、 和 蛋白 激酶 活化 等 ， 从 而 实 


现 对 细胞 因子 分 泌 的 调节 和 细胞 运动 性 的 协调 [0。 因 此 ，ROS 的 两 面 性 增加 了 使 用 抗 氧 化 
剂 用 量 的 难度 。 
1 i ROS 产生 的 来 源 

动物 肠 道 自由 基 按 照 来 源 可 分 为 内 源 性 自由 基 和 外 源 性 自由 基 , 内 源 性 自由 基 主 要 来 源 


于 线粒体 呼吸 链 (mETC)、NADPH 氧化 酶 及 黄 喇叭 氧化 酶 等 氧化 酶 酶 促 反 应 途径 ， 肠 道中 
的 过 渡 爹 属 离子 通过 芬 顿 反 应 也 会 产生 自由 基 ， 肠 道 共生 菌 也 会 诱导 肠 上 皮 细胞 产生 自 | 


; 此 外 ， 机 体内 巨 咽 细胞 和 过 氧化 物 酶 也 会 产生 自由 基 。 环 境 因 素 〈( 高 温 、 低 温 、 过 高 的 
饲养 密度 等 )、 奖 病因 素 (细菌 或 病毒 感染 、 寄 生 虫 球 虫 等 )、 饲 粮 因 素 (不 饱和 脂肪 的 氧化 、 


y 


霉菌 毒素 等 ) 等 因素 导致 机 体 产生 外 源 性 自由 基 ， 形 成 氧化 损伤 。 


O) 1.1 mETC fil NADPH 氧化 酶 酶 促 反应 

= 线粒体 内 膜 上 有 由 辅酶 Q、 外 周 蛋 白 以 及 细胞 色素 e 等 组 成 的 线粒体 呼吸 链 酶 复合 物 
N (MRC), MRC 配合 物 I AMH FT HESS SCIT IR, ari pn AE RBS SE 
CO (Ox 9 B, NADPH 氧化 酶 是 存在 于 质 膜 和 巨 噬 细 胞 〈 单 核 细胞 、 嗜 中 性 粒 细胞 和 嗜 酸性 
= 粒 细胞 ) 中 的 复合 酶 ， 其 在 肠 道 发 生 炎 症 反应 时 产生 大 量 的 ROSHI, NADPH 氧化 酶 1 
> (NOX1) 是 NADPH 氧化 酶 家 族 成 员 之 一 ， 在 结肠 上 皮 细 胞 中 高 水 平 表 达 04。 在 多 种 细胞 


H, NOX 起 着 宿主 防御 、 调 控 细 胞 生长 和 分 化 、 细 胞 迁移 等 作用 0519， 然 而 ， 其 在 肠 道 


= 中 的 功能 尚 不 清楚 ， 仍 存在 很 多 争论 。 目 前 的 研究 表明 ，NOXI1 在 肠 道 中 的 主要 起 到 保护 宿 
o 主 防 御 Y -干扰 素 OINF- y o 044、 脂 多 糖 (LPS) Ubris GUS p 1 Ic a e LR T 
分 化 的 作用 。 


1.2 其 他 氧化 酶 酶 促 反 应 
TERS UO (XO) 在 质 膜 的 外 表面 和 细胞 质 中 被 发 现 ， 主 要 在 肝 胜 和 骨 肠 道 的 黏膜 


上 表达 (1 站。XO 催化 次 黄 味 叭 氧化 成 黄 味 哈 ， 然 后 味 叭 分 解 代 谢 过 程 产 生 尿 酸 ，2 个 反应 过 


程 都 会 产生 Ox "。 脂 氧 合 酶 (LOX) 是 非 血 红 素 铁 酶 ， 催 化 多 烯 脂肪 酸 的 双 加 氧 反 应 ， 产 


ERALA O) 衍生 物 。 动 物体 内 LOX 的 底 物 是 花生 四 烯 酸 (AA )， 并 且 众 化 氧化 


AA 的 过 程 中 产生 ROSP, ELEA (MPO) 是 位 于 嗜 中 性 粒 细胞 、 巨 鸣 细 胞 和 单 核 


M 


胞 的 溶 酶 体 中 的 血红 素 酶 ， 将 H02 氧化 成 高 活性 的 次 氯 酸 〈HOCI)。 一 氧化 所 自由 基 
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CNO) 是 由 一 氧化 氨 合 酶 NOS) 催化 氧化 工 - 精 氨 酸 产 生 的 弱 氧化 剂 ， 然而 "NO 5; Oz HZ 


应 产生 过 氧 亚 硝 基 (OONO)，OONO- 是 非常 活泼 的 氧化 剂 ， 可 引起 肠 上 皮 细 胞 凋 亡 ， 减 少 肠 


上 皮 细 胞 增殖 更 新 Rl。。NO 和 OONO- 生 成 非常 稳定 的 亚 硝酸 盐 (NO>) 和 硝酸 NO7), 


其 在 细胞 内 积聚 ， 最 终 引 起 生物 大 分 子 如 DNA、RNA、 蛋 白质 和 脂 质 的 硝化 和 亚 硝化 ， 从 


而 破坏 肠 道 功能 。 

1.3. Wika 8 Z3 USC 

氧化 还 原 活性 金属 (如 铁 、 钢 、 铬 、 钻 等 ) 可 能 参与 金属 与 底 物 之 间 电 子 转移 的 循环 反 
应 ， 因 此 在 维持 氧化 还 原 稳 态 中 起 重要 作用 ， 这 种 现象 与 金属 稳 态 紧密 相关 中 。 金 属 稳 态 


的 破坏 可 能 导致 自由 基 参 与 DNA. 碱 基 修 饰 形成 , HAL ROA, a 


> EE EE Je 8 T ET 2S INC R A AEPA, 

O LA 共生 细菌 诱导 

e 动物 肠 道 微生物 群 可 为 宿主 提供 能 量 、 刺 激 机 体 免 疫 应 答 和 竞争 性 排除 病原 微生物 等 
N 5]， 这 些 功 能 的 实现 依靠 宿主 细胞 与 肠 道 微生物 之 间 的 “模式 识别 受 体 ”(PRR)。PRR 是 
CO 由 “微生物 相关 分 子 模式 ”(microbe-associated molecular patterns, MAMP) MATAA H 
© Toll 样 受 体 〈TLR ) 和 相关 的 Nod 样 受 体 (NLR) 组 成 。PRR 是 肠 道 抵御 感染 的 第 1 道 防 


线 ， 活 化 一 系列 信号 通路 ， 引 发 天 然 免疫 反应 ， 维 持 肠 道 动态 平 衡 ， 成 为 固有 免疫 应 答 的 枢 


纽 F9。 肠 道 共 生 菌 〈 如 乳 杆菌 属 ) 正 是 通过 激活 PRR， 刺 激 肠 上 皮 细 胞 NOX1 产生 非 致 病 


水 平 的 ROS， 从 而 刺激 肠 道 干细胞 的 增殖 分 化 ;另外 ，ROS 通过 激活 转录 因子 NF-E2 相关 


因子 2 (Nrf2) 信号 通路 ， 诱 时 一 系列 抗 氧化 基因 的 上 调 EJ。Kumar 等 中 在 体外 将 肠 道上 


皮 细 胞 与 共生 菌 培养 以 及 在 体内 给 予 小 鼠 鼠 李 糖 乳 杆 菌 , 发现 乳 杆 菌 均 能 够 刺激 肠 上 皮 细 胞 


快速 产生 ROS。 然 而 ， 尽 管 共生 细菌 诱导 肠 上 皮 细 胞 产生 ROS， 但 是 产生 的 机 制 仍 需 进 


步 探 究 。 
2 ”氧化 应 激 对 肠 上 皮 细 胞 的 影响 

肠 道 务 膜 是 一 个 复杂 和 动态 的 组 织 ， 由 表面 单 层 自我 更 新 上 皮 细 胞 和 底层 的 固有 免疫 
层 、 血 管 和 其 他 结构 成 分 构成 请 ]。 肠 道 攻 膜 逐 渐进 化 出 了 既 能 消化 吸收 营养 物质 和 水 分 ， 
同时 又 能 保护 机 体 免 受 肠 道内 有 毒物 质 伤害 的 功能 。 这 种 保护 作用 是 基于 肠 上 皮 细 胞 持续 地 


能 够 自 下 而 上 的 垂直 迁移 、 分 化 直至 顶端 调 亡 ,， 最 后 掉 入 肠 腔 的 生理 周期 。 而 肠 道 的 这 种 更 
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新 和 稳 态 是 由 隐 和 窝 肠 道 干 细胞 Cintestinal stem cells, ISCs) 维持 的 ，ISCs 产生 了 一 系列 高 度 


增殖 的 祖 细 胞 ， 称 为 转运 放大 细胞 (TA )， 这 些 细胞 进行 几 轮 细胞 分 裂 ， 并 在 肠 道 分 化 向 上 
迁移 至 绒毛 ， 完 成 组 织 的 消化 和 吸收 相关 功能 ， 通 常 3 一 7 d 完成 一 次 肠 道 细胞 更 新 1。 
绒毛 中 的 4 种 分 化 细胞 中 多 数 为 吸收 型 肠 细胞 〈 占 所 有 上 皮 细 胞 的 80%)， 其 他 为 分 泌 


型 细胞 : 杯 状 细胞 、 内 分 泥 细 胞 和 复 绒 细胞 。ISCs 主要 在 隐 寞 中 ， 目 前 已 经 鉴定 出 2 种 类 


型 的 干细胞 , 分 别 是 位 于 隐 窝 中 的 放射 敏感 多 功能 干细胞 和 位 于 隐 窝 基底 的 柱状 细胞 Crypt 


base columnar, CBC) B1。 潘 氏 细胞 是 隐 帘 中 唯一 分 化 的 细胞 ， 分 泌 多 种 杀菌 产物 ， 如 溶菌 


酶 、 表 皮 生长 因子 〈(EGF)、 转 化 生长 因子 B CTGF-B) 等 ， 不 仅 起 到 天 然 免疫 和 抗菌 防御 的 
作用 ， 而 且 还 为 肠 道 干细胞 提供 必要 的 信号 传导 B53。 控 制 ISCs 自我 更 新 、 细 胞 增殖 、 迁 移 


pu 和 分 化 的 信号 机 制 尚 不 完全 清楚 ， 其 中 主要 的 可 能 机 制 是 通过 Wnt/B- 链 蛋白 (B-catenin)、 


Notch、 磷 酸 酶 和 张力 蛋白 同 源 等 位 基因 (PTEN )/ 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 (PI3K)/ 蛋 白 激酶 B(Akt) 


Ay AS LESE (bone morphogenetic protein, BMP) 信号 通路 。 其 中 ，Wnt/B-catenin、 


PTEN/PI3K/Akt 和 Notch 信号 通路 对 氧化 应 激 极为 敏感 , 因为 它们 受到 NADPH 氧化 酶 调节 。 


2.1 Wnt/B-catenin, PTEN/PI3K/Akt. Notch 信号 通路 


NOX1 和 双 氧 化 酶 2(Duox2 ) 是 NADPH 氧化 酶 家 族 成 员 , 在 肠 上 皮 细 胞 中 高 度 表 达 B3]， 


NOX] 对 肠 上 皮 细 胞 增殖 、 迁 移 有 直接 作用 B4。 经 典 的 Wnt/B-catenin 信号 通路 是 调节 细胞 


组 织 发 育 和 稳 态 的 主要 参与 者 之 一 BI， 在 体内 和 体外 进行 的 大 量 研 究 已 经 证 明 Wt 途径 在 


ASS 


付 持 干细胞 增殖 和 多 能 性 方面 起 到 重要 作用 B9。Wnt 信号 的 失 活 是 由 B -catenin 的 N-2K?m t 


o 酸化 触发 ， 随 后 被 蛋白 酶 体 降 解 。 而 B-catenin 的 磷酸 化 状态 是 由 肿瘤 抑制 蛋白 APC 


dU 


(adenomatous polyposis coli )、 糖 原 合成 酶 激酶 3B (GSK3B)、 栈 氨 酸 激酶 1 和 Axin 组 成 的 


降解 复合 物 决 定 63。 当 Wnt 蛋白 和 它 的 特异 性 受 体 卷曲 蛋 白 - 低 密度 脂 蛋 白 相 关 和 蛋白 复合 受 
体 (Frizzled/LRP) 结 合 时 ， 降 解 复合 物 失 活 ， 引 发 了 B-catenin 的 积聚 并 且 其 转 位 至 核 , 在 核 内 


它 与 T 细胞 因子 TCF) 的 转录 因子 形成 活性 转录 复合 物 / 淋 巴 细胞 增强 因子 (TCF/LEF) 


上 调度 基因 ， 如 c-MYC 蛋白 和 促 红 细胞 生成 素 肝 细胞 B (EPHB) B1, PTEN/PIBK/AKt 信 


号 通路 中 PTEN 是 通过 将 PI3P 去 磷酸 化 为 PIP2 实现 对 PBK 的 负 性 调节 的 。 在 磷脂 酰 肌 醇 


依赖 性 激酶 1、2(PDK1、PDK2) 的 作用 下 , 活化 的 PBK 5 Akt 结合 , 使 其 磷酸 化 而 被 激活 B7。 
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PISK 通路 可 以 辅助 Wnt 信号 通路 ， 通 过 作用 于 B-catenin 核 内 转录 ， 加 强 肠 道 干细胞 的 自我 


更 新 B39]。 


小 肠 上 皮 的 成 熟 细胞 分 为 吸收 型 和 分 泌 型 ，Notch 信号 传导 促进 分 化 成 吸收 型 细胞 谱系 


而 不 是 分 泌 型 细胞 谱系 B2,， 另 外，Notch 靶 向 不 同 的 祖 细胞 群 维持 肠 道 干细胞 和 调节 细胞 分 


化 方向 , 以 控制 肠 上 皮 细 胞 稳 态 M9。 Notch 是 一 种 受 体 蛋白 , 它 和 Notch 的 配 体 (Jagged/Delta) 


均 是 膜 结合 蛋白 ， 当 两 者 相互 结合 时 ,触发 Y- 分 泌 和 蛋白 酶 复合 物 对 受 体 蛋白 水 解 切割 , Notch 


信和 号 就 被 激活 中]。 切 割 释放 游离 的 Notchl 胞 内 结构 域 NICD (Notch intracellular domain, 


NICD )， 该 结构 域 移 位 到 核 中 与 转录 因子 重组 
驾 基 因 。 前 体 细胞 向 肠 上 皮 细 胞 的 分 化 部 分 是 由 转录 因子 Hesl 决定 的 ， 而 分 小 前 体 分 化 成 


— 


言 号 结合 蛋白 J-k (RBPJ-k) 结合 ， 从 而 上 调 


- 杯 状 细胞 或 肠 内 分 泌 细胞 是 由 Math1 或 神经 元 素 3 调节 的 , 它们 都 是 Notch 信号 的 转录 靶 点 。 


2.2 NADPH 氧化 酶 介 导 ROS 对 Wnt/B-catenin、PTEN/PI3K/Akt、Notch 信号 通路 的 影响 


NOX] 对 于 结肠 上 皮 细 胞 的 Wnt/B-catenin 和 Notch 信号 通路 的 调控 有 着 重要 的 作用 。 


GN 核 因 子 -kB (NF-KB) 是 一 种 氧化 还 原 敏感 的 转录 因子 ， 在 ROS 高 水 平时 被 激活 ， 而 水 解 切 


割 释放 Notch1 胞 内 结构 域 NICD 的 y- 分 泌 和 蛋白 酶 复合 物 受 到 NF-KB 调控 ,在 敲 除 小 鼠 NOX1 


基因 的 试验 


， 通 过 降低 Notch 信和 号 通路 中 Y -分 泌 和 蛋白 酶 复合 物 的 水 平 ， 减 少 NICD RUE 


放 ， 从 而 导致 Hesl 基因 表达 下 调和 Math 基因 表达 上 调 []。 使 用 y- 分 泌 和 蛋白 酶 抑制 剂 来 阻 


an 


号 通路 导致 所 有 肠 上 皮 细 胞 转化 为 杯 状 细胞 四 ]。 男 外 ，NOXI 产生 的 ROS 通过 


Till 


lst Notch 


间接 氧化 PTEN， 从 而 抑制 PISK 活化 ， 影 响 B-catenin 的 转录 。 在 由 H20; 诱 导 的 大 鼠 上 皮 细 


o 胞 氧化 应 激 模型 中 发 现 , ROS 通过 PTEN fi E38 PES SI), Jkh, 结肠 缺陷 NOXI 


基因 的 小 鼠 通 过 抑制 WntB-catenin 和 Notch 信号 传导 ， 导 致 细 胞 增殖 显著 减少 ， 祖 细胞 中 


的 细胞 周期 停滞 ， 以 及 所 有 祖 细胞 转化 为 杯 状 细胞 外。 大 量 的 研究 表明 Wnt/B-catenin、 


PTEN/PI3K/Akt 和 Notch 信号 通路 之 间 的 分 层 调节 作用 于 肠 道 细胞 的 增殖 和 分 化 睛 9。 


TP53 诱导 的 糖 酵 解 和 凋 亡 的 调控 子 (TIGAR) 通过 产生 还 原型 谷 胱 甘 肽 来 增加 NADPH 


= 


HP ENPELI ER, AS EA NY ATP 的 相互 比例 与 TP53 基因 表达 成 反 


比 ， 因 此 TPS3 基因 的 丢失 导致 氧 消耗 增 加 和 有 和 氧 呼 吸 减少 ， 促 进 转向 糖 酵 解 ， 使 细胞 由 于 


ROS 水 平 的 升 高 而 引起 凋 亡 。 另 外 ，7IGAR 基因 缺失 小 鼠 由 于 ROS. 的 增加 和 核 疹 酸 合成 减 


D>, 影响 了 上 肠 道 细 胞 的 增殖 MM。 因此 ，TIGAR 能 够 通过 控制 ROS 起 到 提供 抗 氧化 防御 的 作 


f^ 
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ae), RACI 是 NADPH 氧化 酶 信号 复合 物 的 组 分 ， 影 响 多 种 信号 通路 ,包括 哺乳 动物 雷 由 


ANE A (mTOR), NF-KB 和 ROS 的 产生 B50。 与 TIGAR 的 缺失 表现 相 类 似 ，RAC1 的 


pur 


缺失 也 导致 肠 道 Wnt 依赖 性 细胞 增殖 障碍 ， 但 是 不 同 的 是 这 种 作用 是 通过 降低 ROS 水 平 引 


起 的 B11。 这 引起 了 一 个 悖 论 , 即 肠 道 中 ROS 的 减少 和 增加 都 可 能 导致 肠 道 细胞 的 增殖 减少 。 


除 此 之 外 ， 脱 嗓 叭 / 脱 喀 啶 核酸 内 切 酶 (APE1) 是 对 氧化 应 激 起 主要 反应 的 因子 ， 在 肠 道 上 皮 


细胞 中 广泛 表达 , 调节 多 种 细菌 感染 反应 , 包括 趋 化 因子 的 产生 、 细胞 增殖 和 凋 亡 等 。 APE1 


可 以 通过 调节 RACI 介 导 的 NADPH 氧化 酶 抑制 肠 上 皮 细 胞 胞 内 ROS 的 产生 。APE1 B5 
负 


TÉR ROS 诱导 的 DNA 损伤 ， 氮 端 主要 参与 氧化 还 原 介 导 的 转录 共和 刺 激 作用 [1。 


Akim 


3 氧化 应 激 对 动物 肠 道 健康 的 影响 


> 动物 生产 中 ， 有 很 多 因素 都 会 导致 ROS BAR, ERIR mE WT 
o 应 激 、 饲 养 密 度 、 饲 料 中 霉菌 毒素 及 氧化 油脂 等 因素 。 氧 化 应 激 与 许多 综合 征 有 关 ， 其 中 肠 
= 道 的 氧化 损伤 极 易 发 生 ， 且 危害 大 。 消 化 道 是 消化 和 吸收 营养 物质 的 功能 器 官 ， 它 还 具有 人 免 
N XE. A. BIRGER VE . SMERA TE. RERS MED RRN 
z HAE BRAS E CRUE E is EED BE BP ERAR Hy EA TINA 7 A S EB SRL 
转化 和 肠 上 皮 细 胞 组 织 稳定 的 必要 条 件 , Hg A He SSB ER. A 


肠 功 能 素 乱 5 。 在 猪 的 生产 中 ， 由 于 饲 粮 和 环境 的 巨大 变化 ， 断 奶 是 仔猪 的 关键 过 程 。 断 


奶 应 激 引起 的 明显 肠 道 形态 变化 是 绒毛 脱落 、 绒 毛 缩 短 和 隐 窝 增生 P 斗 。Zhu 等 通过 对 12 
S 96 头 仔猪 断奶 进行 处 理 ， 发 现 断 奶 应 激 显 著 降 低 绒 毛 高 度 和 增加 隐 窜 深度 ， 且 断奶 应 激 
造成 仔猪 肠 道 屏 障 功能 丧失 ,促进 自 由 基 生 成 ， 抑 制 抗 氧化 效应 ， 降 低 消 化 酶 活性 。 细 胞 凋 
亡 主 要 有 2 种 途径 : 内 源 性 〈 线 粒 体 依 赖 性 细胞 凋 亡 ) 和 外 源 性 〈Fas 依赖 性 细胞 凋 亡 ) 途 


径 。 内 源 性 途径 是 由 线粒体 介 导 ， 主 要 以 半 胱 氨 酸 和 天 冬 氮 酸 蛋白 酶 -9 (Caspase-9) 的 激活 


为 特征 565]， 而 外 源 性 途径 涉及 半 胱 氮 酸 和 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 -8 (Caspase-8)， 后 者 通过 激活 膜 


凋 亡 受 体 如 Fas 而 激活 594。 这 2 种 途径 都 汇聚 到 凋 亡 的 共同 执行 阶段 ， 都 需要 蛋白 质 水 解 


激活 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -3 (Caspase-3 )， 引 发 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 活化 E]。Zhu 等 58 研究 报道 ， 由 


于 断奶 应 激增 强 自 由 基 生 成 ,造成 Fas. Caspase-3 和 Caspase-9 基因 表达 均 显 著 增加 ， 表 明 


断奶 造成 的 应 激 通过 激活 内 源 性 和 外 源 性 凋 亡 途 径 增加 断奶 仔猪 肠 上 皮 细 胞 细胞 调 亡 。 因 


EE, ASM RER, EIU S BO (OE I B PEE, EI 


ROS 介 导 肠 上 皮 细 胞 信号 转 导 影响 细胞 的 增殖 分 化 和 凋 亡 等 过 程 。 


4 小 结 


在 猪 生产 中 ， 当 猪 只 遭受 应 激 刺 激 或 患 病 时 ， 机 体 代 谢 出 现 异 常 而 骤然 产生 大 量 ROS, 


而 ROS 在 细胞 中 的 水 平 决定 了 其 可 诱导 细胞 增殖 和 分 化 、 细 胞 因子 的 释放 和 细胞 的 凋 亡 ， 


同时 也 决定 了 先天 免疫 反应 。 肠 道 时 刻 与 外 界 相通 ， 接 触 外 界 微 生物 次 数 也 是 最 多 。 因 此 ， 


当 ROS 积累 过 多 时 ， 机 体 的 氧化 还 原平 衡 对 及 抗 氧化 酶 组 成 的 抗 氧化 系统 遭 到 破坏 ， 导 致 


肠 道 笑 膜 的 氧化 还 原平 衡 失衡 ， 进 而 造成 疾病 的 发 生 。 因 此 ，ROS 的 两 面 性 使 得 抗 氧化 剂 


的 用 量变 得 困难 。 今 后， 应 充分 地 认识 和 关注 氧化 应 激发 生 的 原因 和 机 理 , 深入 研究 自由 基 


的 种 类 和 水 平 对 动物 肠 道 损伤 的 影响 , 并且 针 对 不 同 的 氧化 应 激 类 型 , 在 动物 生产 中 合理 使 
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Research Progress of Oxidative Stress on Mechanism of Intestinal Damage in Pigs 
CHEN Fengming CHEN Jiayi PENG Wei WEI Liangkai LI Yinghui HUANG Xingguo 
(College of Animal Science and Technology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, 
China) 

Abstract: In the process of animal husbandry production, reproductive failure, low survival rate 
and high incidence of young animals, and the decline in quality of animal products are all related 
to oxidation stress. Oxidative stress has become a hot topic in animal health and nutrition research. 
This article reviewed the source of oxygen free radicals in gut, the mechanism of intestinal 
epithelial cell proliferation and differentiation induced by oxygen free radicals and oxidative stress 
in pig production. 
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